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希少疾患は、現在、世界的に約 7000種類存在すると言われる 1。 
希少疾患は患者数の少ない疾患のことであるが、その定義は各国で異なり、患者数が、
日本では 1万人に 4人未満（5万人未満、但し対象疾患が指定難病の場合はその限りでは
ない）2、米国では 20万人未満（1万人あたり 7人未満）、欧州では 1万人に 5人以下の疾
患を指す 3。疾患ごとの患者数は少ないが、全ての希少疾患の患者数を合わせると、世界
で約 4億人にのぼると言われる 4。希少疾患の 8割は遺伝性疾患であると言われ、生命に
関わる慢性疾患が多い。希少疾患用医薬品の開発を促進するための施策は、米国は 1983
年に Orphan Drug Actを施行、日本は 1993年薬事法を改正（希少疾病用医薬品の研究開
発促進を目的とした薬事法及び医薬品副作用被害救済・研究進行基金法の改正）、欧州は
1999年に Orphan Medicinal Product Regulationを施行し、共通して設定されている製
薬企業へのインセンティブは、通常の新薬よりも長い市場独占期間、研究費助成や審査料
の減額といった経済的措置等である。しかしながら、希少疾患のうち治療薬が存在する疾











real world data（RWD）を活用しうることが認識されてきている。 
FDAは RWDを「様々な情報源から日常的に集積される、患者の健康状態や医療がもた
らした結果に関するデータ（情報源は、患者レジストリ、electric health record: EHRs、
診療報酬請求データベースなど）」と定義している。RWDは、欧米において医薬品の市販






























序章 Real world dataの医薬品開発への活用の現状 
 
Real world dataと Real world evidenceの定義 
Real world data（RWD）の定義は、各国の組織によって様々である。 
FDAは「様々な情報源から日常的に集積される、患者の健康状態や医療がもたらした結
果に関するデータ」、EU Innovative Medicines Initiative（IMI） Get Real projectは
「高度に管理された RCTでは収集できない保健介入（health interventions）の効果（例
えば、安全性、effectiveness、資源利用など）に関するデータの総称」、ISPOR（国際医


























米国における RWD及び RWEの活用の現状  
FDAは以前から RWDを医薬品の市販後安全性評価に用いてきた。センチネルシステム


















FDAは、2016年に可決した 21st Century Cures Actを受けて、effectiveness評価にお
















欧州における RWD及び RWEの活用の現状 
欧州 EMA（European Medicines Agency）も米国と同様に、医薬品の市販後安全性評
価においては既に RWDを利用している。 
また、市販後の effectiveness評価に患者レジストリを活用した例がある。BioMarinが
販売する希少疾患モルキオ A症候群の治療薬 Elosulfase alfa（Vimizin as trade name）
は、2014年に EUで承認を受けた。承認前に一定の効果が認められていたが、一生涯の
投薬が必要であるにもかかわらず長期の effectiveness評価データが無かったため、UKの






























請資料を収集・作成することを可能にするものである。国が主導して構築した real world 

























る。この構想を実現するため、日本医療研究開発機構（Japan Agency for Medical 






















































































































































































































































































































症」の患者は 5,550例であったが、これは、日本国内の「MSAを除く SCD」の 2012年















与 28週及び 52週での有効性が確認されたが、本研究においても 52週でタルチレリン
処方群が非処方群より有意に高い有効性が示された。MDVデータベースは、打ち切り例
の割合が多いことが限界の一つであるが、本研究の 52週での累積打ち切り率は約 41%















































































































ALSの発症頻度はおおよそ 10万人に 2人であり、北アメリカでは約 25,000人の患者
がいると推定されている 23。本疾患は致死性であり、患者のおよそ半数は発症から 3年





























































日本のリルゾール Phase3試験で採用された Landmark解析 30,31を参考にして、観










日本のリルゾール Phase3試験成績 26における KM曲線は、プラセボ群及びリルゾ
ール群における予後のHigh risk群と Low risk群の生存表を用いて推定した。High 
riskと Low riskを規定する因子は、年齢、罹病期間、発症部位、体重、肺活量、視覚
的評価スケール、筋力、臨床医の一般的な重症度の印象などである 28。海外のリルゾ


























処方群は 485例、リルゾール処方群は 339例となった。このうち、観察開始から 3ヶ
月後を新たな観察開始時点とする Landmark解析に用いる対象患者は、リルゾール非






















なお、国内外リルゾール Phase3試験の KM曲線は 3ヶ月毎の評価から成る生存表か
ら推定しており、過去に報告されている KM曲線と形状は同一ではない。 
国内 Phase3試験プラセボ群の Low risk群及び High risk群をトレースして KM曲
線を比較したところ、リルゾール非処方群の KM曲線は Low risk群と類似した。 
観察終了時点の累積打ち切り率は、Landmark解析を行った場合、MDVデータベー
スのリルゾール非処方群が 46%、国内リルゾール Phase3試験プラセボ群が 40％であ
り、Landmark解析を行わない場合は、MDVデータベースのリルゾール非処方群が









ール群の Low risk群とは変わらなかったが、High risk群よりも有意に高かった。
MDVデータベースのリルゾール処方群の気管切開を伴わない生存率は、海外のリルゾ
ール Phase3試験のリルゾール群と比べて有意な差は無かった（P=0.319、Landmark









スのリルゾール処方群が 58%、国内リルゾール Phase3試験リルゾール群が 43％であ
り、Landmark解析を行わない場合は、MDVデータベースのリルゾール処方群が




















過去のリルゾール Phase3試験 26,28では、患者選択基準として、①18歳以上 75歳以
下であること、②罹病期間が 5年未満であること、③気管切開未実施例であること、④
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